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A lal&lmdny uj 7-azabiciklo-szubsztitua*lt-kino1on-kar- 
bonsavakra, czckct a vegyuleteket hat6anyagk£nt tar- 
ialmaz6 gy6gyszerk£szftm£nyekre 6s gy6gyaszati ke- 
zetesben tort^nG alkalmazasukra vonatkozik. 

A 4 571 396. szamu* amerikai egyesillt aHamokbeli 
szabadalmi lefrasbol ismeretesek bakteYiumellenes hatas- 
sal rendelkeztf diazabiciWo-szubszutua^t-nafaridin-, ki- 
nolin- e*s benzoxazin-karbonsavak. A 215 650. szimu* eu- 
rdpai szabadalomban leuiak hasonlo bakte*riumellenes 
hatisu diazabiciklo-szubsztitualt vegyuletek. 

A tal£Jm£ny tehlt bakte*riumellenes hatisu (I) alta- 
l£nos ke*pletfl vegyuletekrc vagy gy6gyszer£szetileg el- 
fogadhat6 s6ikra vonatkozik. Az altaldnos klpletben 
R 1 jelente"se hidrogenatom vagy gytfgyszere'szetileg 

elfogadhat6 kation vagy 1-6 sze'natomszimu' alkil- 

csoport; 

Y jelenids'* amennyiben 6na*116nak tekintjuk, etilcso- 
port. terc -but il -csoport, vinilcsoport, ciklopropil- 
csopon, 2-fluor-etil-csoport, prfluor-fenil-csoport 
vagy o,p-difluor-fenil-csoport; 

W jelente*se hidrogenatom F, CI, Br atom, 1-4 sze°nato- 
mos alkilcsoport, 1-4 szdnatomos alkoxicsopon. 
NH 2 vagy NHCHj kepletu" csoport; 

A jelentdse metil -csoport (CH), fluor-metin-csoport 
(CF), kldr-metin-csoport (CO), metoxi-metfl-cso- 
port (COCH 3 ). metiJ-metin-csoport (C-CH 3 ), cia- 
no-metin-csoporl (C-CN) vagy nitrog£natom; vagy 

A jelente*se szdnatom e*s Y csopomal tovibba* a sz£n- 
atommal 6s nitrogen at ommal, amelyhez az A 6s Y 
csoport kapcso!6dik, egyiittesen 5- vagy 6-tagu* 
gytfrfl, amely oxigdnatomot vagy egy kettdskotlst 
tarialmazhat. 6s amely metil- vagy metile*ncsoporl 
lehet;£s 

R 2 jelenie*se (Ilia) vagy (IVa) altaldnos kdpletd cso- 
port. ahol R\ R 4 . R 5 . R 6 , R 7 6s R 9 mindegyike 
egymast6l fuggetleniil hidrogenatom. metilcsoport. 
amino-rnetil-csoporu metil -ami no- metil-csoport 
vagy etil-amino-metil-csoport (soxrendben H, CH3, 
CH 2 NH 2 , CH 2 NHCH 3 vagy CHnNHC 2 H 5 ) azzal a 
feltitellel, hogy az R\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 . R ,0 *s R 25 
csoportok koziil nem tobb mint haYom jelent£se 
hidroge*natomt6l eltdr6 csoport, 6s ha e harom 
szubsztituens nem hidrogenatom, akkor ezek leg- 
aldbb egyike metilcsoport; 6s azoknak az (I) dltald- 
nos kepletu vegyiileteknek az elogyogyszerei, ame- 
lyek szabad aminocsoporttal rendelkeznek. 
E16ny6s taldlmdny szerinti vegyuletek azok az (1) 
altatenos kepletfi szarmaze'kok. amelyekben R 1 jelen- 
t^se hidrogenatom vagy gy6gyszer£szeti1eg elfogadha- 
\6 kation, fgy natrium- vagy kiliumion, 6s ezek hidrit- 
jai. Mds el6nyos vegyuletek a p-toluol-szulfqna\ a 
met£n-szu1fon£t 6s ezeknek az (I) £ltaI£nos kepletd 
vegyuleteknek a hidrokloridsoi. 

Mis elonyos vegyuletek azok, rmelyekben A jelen- 
tese CH-csoport vagy N-atom, vagy A sz£natom 6s 
Y-nal 6s a sze*nnel £s nitrog^nnel, amelyhez A 6s Y 
kapcsolodik, egy (a) haitagu* gyffrfft alkot. 

ElGnyosebben Ajelente'se CH vagy N, 6s kulBnosen 
A jelente'se N. Specifikusabb vegyuletek azok, ame- 
lyekben egy vagy ketltf vagy R\ R 4 , R 5 t R 6 , R 7 . R 9 



hidrog^natomt61 eli^rdek. Meg specifikusabb vegyiile- 
tek tovdbbi azok, amelyekben R 3 , R 4 f R 5 V R 6 , R 7 vagy 
R'° jelentdse CH 2 NH 2 vagy CH 2 NHCH 3 csoport, 6s 
adott csetben R-\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 kozul masik metil- 

5 csoport; vagy azok amelyekben R 5 , R 6 , R 7 vagy R 9 
jelent^se NH 2 vagy NHCH 3 csoport, 6s adott esetben 
egy masik R 5 . R 6 , R 7 vagy R 9 jelentdse R 3 , R 4 , R 10 
vagy R 25 csoport inkdbb metilcsoport, mint hidrogen- 
atom. E16ny6sek azok a vcgyUJetck, amelyekben R 6 , 

10 R 7 vagy R 9 jelent^se aminocsoport, 6s adott esetben 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 R 10 vagy R 25 metilcsoport, 6s 
kiilonosen R 7 jelentdse aminocsoport, ^s adott esetben 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 9 , R 10 vagy R 23 jelentese metilcsoport. 
Elsflsorban e!6nyosek azok a vegyUletek, amelyekben 

15 R 7 jelentdse aminocsoport 6s R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 9 R 10 
mi ndegy ike hidrogenatom. 

Mds e!6ny6s (I) illaWnos klpletfi vegyuletek azok, 
amelyekben Y jelent£se ciklopropilcsoport vagy o,p- 
difluor-fenil-csoport 6s W hidrogenatom. 

20 Ilyen specifikus lal^lminy szerinu* vegyUletek a kd- 
vetkezolc: 

7-(l-amino-3-azabicik3o[3.1.0]hex-3-il)-6-fluor-l- 
(2,4-difluor-fenil )- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3- 
karbonsav; 

25 7-([ 1 a,2a,5a,6al-6-amino-2-metil-3-azabicik- 

lo[3. 1 .0]hex-3-il )-6-fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)-l ,4-di- 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav; 
7-([la.6a,7a]-7-amino-3-azabiciklo[4.1.0]hept-3-il)- 

6- fluor-l-(2.4-difluor>4-oxo-l,8-naftiridin-3-karbon- 
30 sav; 

7- ([ 1 a,6a,7a]-amino-3-azabiciklo(4. 1 .0]hept-3-iI)- 1 - 
cikIopropil-6-fluor- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3- 
karbonsav; 

7-(l 1 ct,5a,6a]-6- amino-3-azabiciklo[3. 1 .0]hex-3-il)- 1 - 
35 ciklopropil-6-f)uor-l,4-dihidro-4-oxo-l,8-nafuridin-3- 
karbonsav; 

7-( 1 -amino-3-azabici kloI4. 1 .0]hept-3-il]- 1 -ciklopro- 

pil-6-fluor-1.4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav; 

7-([ 1 a,5a.6a]-6-l(N-metil)amino-3-azabicik- 
40 lo[3.1.0]hex-3-il)-6-nuor-l-(2,4-dinuor-fenil)-l l 4-di- 

hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav; 

7-([ 1 a,5a,6a]-6-amino-3-azabiciklo[3.1 .0]hex-3-il)-6- 

fluor- l-(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav-hidrfit; 
45 7-([la,5a t 6a]-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il)-6- 

fluor-l-(2,4-difluor-fenil)-K4-dihidro-4-oxo-l,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav-hidroklorids6; 

7-([la,5a,6al-6-amino-3-azabiciklol3.1.0]hex-3-il)-6- 

fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 
50 ridin-3-karbonsav-met4nszulfonsavs6; 

7-([ la,5a,6a]-6-amino-3-azabiciklo[3.1 ,0]hex-3-il)-6- 

fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav-p-toIuolszulfonsavs6; 

7-([la,5a,6a]-6-amino-3-azabicikIo[3.1.0]hex-3-il)-6- 
55 fluor- 1 -(2,4-di fl uor-fenil)- 1 l 4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav; 

7-(| la,5a,6P]-6- amino- 3-azabiciklol3. 1 . 0]hex-3-il)-6- 
fluor-l-(2,4-difluor-fenil)-l,4-dihidro-4-oxo-l,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav, vagy 
60 7-([la,5a,6a]-6-amino-metil-3-azabiciklo[3.1.0]hex- 
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3-il)-fluor-l -2(2,4-difluor-fenh> 1 ,4-dihidro-4-oxo- 
1 ,8-naftiridin-3-karbonsav. 

Az olyan talalmany szerinti (I) altalanos kepletff ve- 
gyUletek, amelyekben R 3 , R 4 , R s , R 7 6s R 25 jelent6se hid- 
rog6natomt61 elt6r6\ ezeket a szubsztituenseket az R 2 5 
csoporthoz kfpcst a ciklopropilcsoport vonatkozisiban 
k6t sztereo-konfiguraci6ban tanalmazhatj£k. A talalminy 
szerinli (I) altalanos k6pletff vegyiiletek t4rgyk6r6be be- 
le^njiik a rac6m keven£keket, valamint az optikai izome- 
reket a fenti konfiguraciora vonatkozoan. 10 

A talalmany mag£ ban foglalja az (I) altalanos kepletff 
vegyiiletek eldvegyiileteit, amelyek szabad aminocso- 
ponokkal rendelkeznek. EldVegyiileteken valamely ami- 
nosavmaradekot, vagy kettG vagy t6bb, fgy legfeljebb 
n£gy aminosavmaradek peptidlanc^t kell erteni, amelyek 15 
kovalensen kot6dnek peptidkot6sek titjan. A hasznalatos 
aminosavmarad6kok mag uk ban foglaljalc a 20 termd- 
szetesen el6fordul<5 olyan aminosavat, amelyeket harom- 
betffs szimbolumok jelolnek. Hyenek a 4-hidroxi-prolin, 
a hidroxi-lizi n, a demozin, az izodemotin, a 3-metil-hisz- 20 
tidin, a norvalin, a beta-alanin, a gamma-aminobautan- 
sav, a citrullin, a homocisztein, a homoszerin, az ornilin 
6s a metionin-szulfon. ElonySs aminos a vmaradekok 
azok. amelyek nem-polaros csoporttal rendelkeznek, fgy 
az Ala. Val, Nval. Leu, Met, Gly, Pro. Phe, vagy egy ha*- 25 
zisos polar os csoport, fgy a Lys. 

A talalm£ny magiban foglal gy6gyszer6szeti k6- 
szitmdnyekei is. amelyek az (I) altalanos kepletff ve- 
gyulet bakteriumellenes hatasos mennyis6get tartal- 
mazzalc 6s valamely gyogyszereszetileg elfogadhat6 30 
hordoz6- vagy hfgfttianyagot foglalnak magukban. 

A talalmany targya tov£bbd eljaras betegek kezel6- 
s6re, amelyek lehetnek allatok vagy emberek, ha bakte*- , 
rium-fertozesben szenvednek, 6s az eljaras abban all, 
hogy a betegnek az (I) altalanos kdpletnek megfeleld 35 
vegyiilet bakteriumellenes hatasos mennyisfget ada- 
goljuk, el6nyosen gy6gyszerk6szftm6ny formajaban. 

A talalmany targya ezenk/vul valamely az (I) altala- 
nos k£pletff vegyUletek eltfallftasara alkalmazott uj kttz- 
bens6 termek. A kozbens6 termdkek a (LXXI1) altalanos 40 
kepletff vegyUletek, ahol az altalanos kepletben 
Y 1 jelentese hidrogenatom vagy benzilcsoport; 6s 
R 13 jelentese metilcsoport, cianocsoport, hidroxi-metil- 
csoport, karboxilcsoport vagy CH 2 NR n R 12 altaW- 
nos kepletff csoport, ahol R 11 jelentese hidrogen- 45 
atom, metilcsoport vagy etilcsoport 6s R 12 jelentese 
hidrogenatom, 1-6 szenatomszamu* acilcsoport, 2- 
6 szenatomszamu' alkoxi-karbonil-csoport, kfvant 
esetben szubsztitualt benziloxi-karbonil-csoport, 
ariloxi-karbonil-csoport, szililcsoport, tritil-csoport, 50 
tetrahidropiranil-csoport, viniloxi-karbonil-cso- 
port, o-nitro-fenil-szulfonil-csoport, difenil-foszfo- 
nil-csoport, p-toluolszulfonil- vagy benzilcsoport; 
azzal a feltltellel, hogy amennyiben Y 1 jelentese 
hidrogenatom, akkor R 13 jelentese metilcsoport 55 
vagy CH 2 NR 1, R 12 fent megadott altalanos kepletff 
csoport; 6s 

(LXXIII) altalanos kepletff csoport, ahol az altalS- 
nos kepletben 

Y 1 jelentese hidrogenatom vagy benzilcsoport; 6s 60 



R 14 jelentese hidroxi-metil-csoport, CH 2 NR n R 12 altala- 
nos kepletff csoport vagy NR n R 12 altalanos kepletff 
csoport, ahol R u jelentese hidrogenatom, metilcso- 
port vagy etilcsoport 6s R 12 jelentese hidrogenatom, 
1-6 szenatomszimiS acilcsoport, 2-6 szdnatomszamu 
alkoxi-kaibonil-csoport, kfvant esetben szubsztitualt 
benziloxi-karbonil-csoport, ariloxi-karbonil-csoport, 
szililcsoport, tritilcsoport, tetrahidropiranil-csoport, 
viniJoxi-karbonil -csoport, o-nitro-fenil-szulfonfl-cso- 
port, difenil-foszfonil-csoport, p-toluolszulfonil-cso- 
port vagy benzilcsoport; 6s 

(LXXIV) altalanos kfpletd csoport, ahol az altala- 
nos kepletben 

Y 2 jelentdse hidrogenatom, benzilcsoport, vagy benzi- 
loxi-karbonil-csoport; 6s 
R 13 jelentese karboxilcsoport, hidroxi-metil-csoport, 
formilcsoport (CHO), CH 2 NR n R 12 altalanos Wple- 
ta csoport vagy NR n R 12 Altalanos k^pletO csoport, 
ahol R M jelentese hidrogenatom, metilcsoport vagy 
etilcsoport 6s R 12 jelentese hidrogenatom, 1-6 
szenatomszamti acilcsoport, 2-6 szenatomszamiS 
alkoxi-karbonil-csoport, kfvint esetben szubsztitu- 
alt benziloxi-karbonil-csoport, ariloxi-karbonil-cso- 
port, szililcsoport, tritilcsoport, tetrahidropiranil- 
csoport, viniloxi-karbonil-csoport, o-nitro-fenil- 
szulfonil-csoport, difenil-foszfonil-csoport, p-tolu- 
olszulfonil-csoport vagy benzilcsoport; 6s 
(LXXV) altalanos k6pletfl csoport, ahol az altala- 
nos k6pletben 

Y 1 jelentese hidrog6natom vagy benzilcsoport; 

R 16 jelentese metilcsoport, hidroxi-metil-csoport, for- 
milcsoport (CHO), hidroxi-metil-csoport, tetrahid- 
ropiranil-eter-csoport vagy CH 2 NR n R 12 Altalanos 
kepletff csoport 6s 

R 17 jelentese metilcsoport, cianocsoport, karboxilcso- 
port. hidroxi-metil-csoport vagy CH 2 NR n R 12 alta- 
lanos kepletff csoport, ahol R n jelentese hidrogen- 
atom, metilcsoport, vagy etilcsoport 6s R 1 2 jelen- 
tese hidrogenatom, 1-6 sz6natomszimd acilcso- 
port, 2-6 szenatomszarnti alkoxi-karbonil-csoport, 
kfvint esetben szubsztutialt benziloxi-karbonil-cso- 
port, ariloxi-karbonil-csoport, szililcsoport, tritil- 
csoport, tetrahidro-piranil-csoport, viniloxi-karbo- 
nil-csoport, o-nitro-fenil-szulfonil-csoport, difenil- 
foszfonil-csoport, p-toluolszulfonil-csoport vagy 
benzilcsoport; 6s 

(LXXVI) altaldnos k6pletff csoport, ahol az iltala- 
nos kepletben 

Y 2 jelentese hidrogenatom, benzilcsoport vagy ben- 
ziloxi-karbonil-csoport; 

R 18 jelentese metilcsoport, cianocsoport, hidroxi-metil- 
csoport vagy CH 2 NR u R n altalanos kepletff cso- 
port; 6s 

R 19 jelent6se metilcsoport, karboxilcsoport, hidroxi- 
metil-csoport, formilcsoport (CHO), hidroxi-metil- 
tetrahJdropiranil-6ier-csoport, CH 2 NR n R 12 aJtalrf- 
nos kepletff csoport vagy NR JI R 12 altalanos kepletff 
csoport, ahol R 11 jelent6se hidrogenatom, metilcso- 
port vagy etilcsoport 6s R 12 jelent6se hidrogenatom, 
1-6 sz6natomszamu acilcsoport, 2-6 sz6natomsz$- 
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mu alkoxi-karbonil-csoport, kfvdnt esetben szubsz- 
titualt benziloxi-karbonil-csoport, ariloxi-karbonil- 
csoport, szililcsoport, tritilcsoport, tetrahidropira- 
nil-csoport, viniloxi-karbonil-csoport, o-nitro-fenil- 
szulfonil-csoport, difenil-foszfonil-csoport, p-tolu- 5 
olszulfonil-csoport vagy benzilcsoport; 6s 
(LXXVII) Sltalanos klpletff csoport, ahol az altalS- 
nos kepletben 

Y 2 jelent€se hidroge*natom, benzilcsoport vagy ben- 
ziloxi-karbonil-csoport; 10 

R 16 jelenle'se metilcsoport, hidroxi-metil-csoport, for- 
milcsopon (CHO), hidroxi-metil-csoport, tetrahid- 
ropiraniI-e"ter-csoport vagy CH2NR n R 12 altalanos 
kepletfi csoport; ^s 

R^jelenldse metilcsoport, karboxilcsoport, hidroxi- 15 
melil-csoport, formilcsoport (CHO), karbonil-cso- 
port, etoxi-karbonil-csoport, metoxi-karbonil-cso- 
port, CH 2 NR M R 12 dltalanos k^pletuVcsoport vagy 
NR n R 12 a*halanos kepletff csoport, ahol R" jelen- 
tese hidrog^ natom, metilcsoport vagy etilcsoport 6s 20 
R 12 jelent^se hid rogln atom, 1-6 sz^natomszima 
acilcsoport, 2-6 szdfnatomszamu alkoxi-karbonil- 
csoport. k/v2nt esetben szubsztitualt benziloxi-kar- 
bonil-csoport, aril oxi-karbo nil -csoport. szililcso- 
port, tritilcsoport, tetrahidropiranil -csoport, vinil- 25 
oxi-karbonil-csoport, o-nitro-fenil-szulfonil-cso- 
port, difenil-foszfonil-csoport, p-toluolszulfonil- 
csopon vagy benzilcsoport; e*s 
(LXXIII) fltalanos kSpletfl csoport, ahol az iliaia- 

nos kepletben 30 

Y : jelenle'se hidroge'naiom, benzilcsoport vagy ben- 
zi I oxi-karbo nil -csoport; 

R 21 jelenle'se metilcsoport, karboxilcsoport, hidroxi- 
metil-csoport, formilcsoport (CHO). hidroxi-meul- 
tetrahiropiranil-e'ter-csoport. terc-butoxi-karbonil- 35 
csoport, metoxi-karbonil-csoport. CH 2 NR M R 12 al- 
tal4nos kepletfi csoport vagy NR n R 12 aital£nos 
kdpletO* csoport; 6s 

R 22 jelente"se metilcsoport, karboxilcsoport, hidroxi- 
metil-csoport, formilcsoport (CHO), eloxi-karbo- 40 
nil-csoport, CH 2 NR n R 12 altalanos kdpletff csoport 
vagy NR n R 12 £ltala*nos tepletfi csoport, ahol R n 
jelenle'se hidroge'natom, metilcsoport vagy etilcso- 
port e*s R 12 jelenle'se hidroge'natom, 1-6 sze'natom- 
szimu acilcsoport, 2-6 sze'natomszimti alkoxi-kar- 45 
bonil-csoport, kfvdnt esetben szubsztitualt benzil- 
oxi-karbonil -csoport, ariloxi-karbonil-csoport, szi- 
lilcsoport, tritilcsoport, tetrahidropiranil-csoport, 
viniloxi-karbonil-csoport, o-nitro-fenil-szulfonil- 
csoport, difenil-foszfonil-csoport, p-toluolszulfo- 50 
nil-csoport vagy benzilcsoport; 6s 
(LXXIX) altaldnos kfplelfi csoport, ahol az altald- 

nos kepletben 

Y 2 jelent£se hidroge'natom, benzilcsoport vagy ben- 
ziloxi-karbonil-csoport; 55 

R 2 - 1 jelenle'se metilcsoport, hidroxil csoport, hidroxi- 
metil-csoport, formilcsoport (CHO), metoxi-karbo- 
nil-csoport, CH2NR n R 12 dltatenos kdpletff csoport 
vagy NR n R 12 dltatenos kepletfi csoport; 6s 

R 24 jelenle'se metilcsoport, karboxilcsoport, hidroxi- 60 



metil-csoport, formilcs port (CHO), hidroxi-meul- 
letrahidropiranil-^ter-csoport, CH 2 NR n R 12 £hald- 
nos kepletfi csoport vagy NR 11 R 13 £]tal£nbs kepletG 
csoport, ahol az altaldnos kepletben R n jelentese 
hidroge'natom, metilcsoport vagy etilcsoport 6s R 12 
jelentese hidroggnatom, 1-6 szinatomszarnti acil- 
csoport, 2-6 szenatomszamti alkoxi-karbonil-cso- 
port, kfvSnt esetben szubsztitualt benziloxj-karbo- 
nil -csoport, ariloxi-karbonil-csoport, szililcsoport, 
tritilcsoport, tetrahidropiranil-csoport, viniloxi-kar- 
bonil-csoport, o-nitro-fenil-szulfonil-csoport, dife- 
nil-foszfonil-csoport, p-toluolszulfonil-csoport 
vagy benzilcsoport; 6s 

(LXXX) altalanos k^pletd csoport, ahol az altaW- 
nos kepletben 

Y 1 jelentdse hidrog£natom vagy benzilcsoport; 
R 16 jelentdse metilcsoport, hidroxi-metil-csoport, for- 
milcsoport (CHO), hidroxi-metil-csoport, tetrahid- 
ropiranil -e'ter-csoport vagy CH 2 NR H R 12 61taI6nos 
kfpletC csoport; 6s 
R 17 jelenle'se metilcsoport, cianocsoport, karboxilcso- 
port, hidroxi-metil-csoport, formilcsoport (CHO) 
vagy CH 2 NR n R 12 dltalanos kepletfi csoport, ahol 
R 11 jelenle'se hidroge'natom, metilcsoport vagy etil- 
csoport 6s R 12 jelentdse hidroge'natom, 1-6 sz6n- 
aiomsz4mu acilcsoport, 2-6 sz^natomszimii alko- 
xi-karbonil-csoport, kfvdnt esetben szubsztitual 
benziloxi-karbonil-csoport, ariloxi-karbonil-cso- 
port, szililcsoport, tritilcsoport, tetrahidropiranil- 
csoport, viniloxi-karbonil-csoport, o-nitro-fenil- 
szulfonil-csoport, difenil-foszfonil-csoport, p-tolu- 
olszulfonil-csoport vagy benzilcsoport. 
A lefr£sban alkalmazott ,J— 6 sze'natomszimu alkil- 
csoport" elnevezfs alait lelftett, egy vegyert^kil egye- 
nes vagy ela"gaz<5 sze'nlincu alif£s sze'nhidroge'n cso- 
portokat ertiink. amelyek 1-6 szgnatomot tartalmaz- 
nak, mint pe*ld£ul metilcsoport, etilcsoport, propilcso- 
port, izopropilcsoport, terc-bu til -csoport, stb. 

Amennyiben A jelentese az altaldnos kepletben 
sze'natom ^s az Y csoporttal valamint az A ^s Y cso- 
porthoz sorrendben kapcsol(3d6 szinatommal 6s nitro- 
g^naiommal egyiitt egy Sttagti gy0rd vagy hattagd gyd- 
rff, az (I) lltalinos kepletflf vegyOletek a talalmdny 
szerinti foganatosftasi m6d szerint az (la) iltal^nos 
kepletflf vegyuletek, ahol az dltaldnos kepletben Z je- 
lentese metiMncsoport (CH^, oxig^natom vagy egy 
kovalens kotls es D jelentese metil^ncsoport (CH 2 ), 
metil-metin-csoport (CHCH3) vagy C=CH 2 csoport, 6s 
D jelentese CH=CH csoport lehet, ha Z kovalens kot^s. 

A ta)£lmany szerinti (1) ^ltalinos keplelff vegyiile- 
teket ugy dllithaijuk e!6, hogy a (II) ^ltaldnos ke*pletu" 
vegyiiletet az R 2 H dltal^nos k^pletfi vegyOlettel rea- 
gdltatjuk, ahol az ^ltaldnos kdpletben R 1 , R 2 , A, W^s 
Y jelent6se a fenti, az (I) dhaldnos k^pletre megadott, 
azzal az elterdssel, hogy R 2 jelenle'se megegyezik az 
R\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 , R 10 6s R n jel nt^sdvcl, az 
N-v€d6csoportok jelente*s£vel, ^s lehel aminocsoport 
(NH 2 ), amino-metil-csoport (CH2NH2), metil-amino- 
csoport (NHCH 3 ), metil-amino-metil-csoport 
(CH 2 NHCH 3 ), etil-amino-csopdrt (NHC 2 H 5 ) 6s etil- 
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amino-metil-csoport (CH2NHC2H3), tovabbi X jelen- 
\6sc hasad6csoport, mint peldaul fluoratom, kl6r- 
atoni, brtfmatom vagy 1-3 szdnatomszimu alkil-szul- 
fonil-csoport. A nitrog£n-vdd6csoportok a szakiro- 
dalomban ismenek. Alkalmas nitrogen- v£d6csopor- 5 
tok peldaul az 1-6 szlnatomszimti acilcsoport, a 2-6 
sze'natomszamu' alkoxi-karbonil-csoport, a kfvant 
esetben szubsztituih benziloxi-karbonil-csoport, az 
ariloxi-kaxboni I -csoport, a szililcsoport, a ui tiles o- 
port, a tetrahidropiranil-csoport, a viniloxi-karbonil- 10 
csoport, az o-nitro-fenil-szulfonil- csoport, a difenil- 
foszfonil-csoport, a p-tpluolszulfonil- csoport 6s a 
bcnzilcsoport. A nitroge*n-v£d6csoportokat a szakiro- 
dalomban ismert eljirisokkal, mint peldiul hidrog£- 
nez^ssel vagy hidrolfzissel tavolfthatjuk el. 15 

A reakci6t old6szer alkalmazisival vagy anelkul 
hajthatjuk vdgre. Amennyiben olddszert alkalmazunk, cz 
a reakci6 k6rulme*nyei k<JzStt inert legyen. Alkalmas an 
hasznilhat6 olddszerek peldiul az acetonitril, tetrahidro- 
furin, az etanol, a kloroform, a dimetil-szulfoxid, a dime- 20 
ul-formamid, a piridin, a vfz vagy ezck kevenfkei. 

A reakcid htfme^selclete iltalSban koriilbelUl 20- 
150"Ck6z6tti. 

A reakci6t iltaliban e!6ny6sen savkottf szer, mint 
peldiul szervetlen vagy szerves bizis, peldiul alkali- 25 
fe*m vagy alkalifoldfem karbonat vagy hidroge*nkarbo- 
nat vagy egy tercier amin. mint peldiul trietilamin, 
piridin vagy pikolin jelenle'te'ben hajthatjuk vegre. 

Amennyiben R 1 jelente*se 1-6 sze"natornszirnu alkil- 
csoport, a megfeleltf sawi tort£n6 atalakftist savas vagy 30 
bizikus k5riilme*nyek kdzdtt vlgezhetjiik, amely alkal- 
mas arra, hogy karbonsav e*sztereket hidroliziljunk. Are- 
akci6t korulbeliil 20-150 *C h6meree*kleten vegezztlk. 

A (II) iltalinos keplettf kiindulisi anyagok a szakiro- 
dalomban ismertek es peldiul ezeket az 4 57 1 396 szimti 35 
£s a 4 775 668 szimu amerikai egyesult illamokbeli sza- 
badalmakban lefrtik. A kiindulasi R 2 H iltalinos kepletd 
anyagok a (ID) iltalinos kepletff es a (IV) aJtalanos kep- 
lettf vegyuletek, ahol az iltalinos keplelben R 3 , R 4 , R 5 , 
R 6 . R 7 , R 9 *s R 23 jelente*se a fenti, az R 2 H vegyuletre 40 
megadott. Ilyen kiindulasi anyagok peldiul az (V), a 
(VI), a (VII), a (VIII), a (IX), a (X), a (XI). a (XII), a (XI- 
II), a (XIV), a (XV), a (XVI), a (XVII), a (XVDI), a 
(XIX), a (XX), a (XXI), a (XXII), a (XXDI), a (XXIV), a 
(XXV), a (XXVI), a (XXVII), a (XXVIII). a (XXIX), a 45 
(XXX), a (XXXI), a (XXXH), a (XXXIII), a (XXXI V), a 
(XXXV), a (XXXVI) es XXXVII-LXXI iltalinos ke> 
IctC vegyuletek, amclyekben R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 6s R 25 
jelente'se az el6z6ekben megadottakkal egyezik, de nem 
lehel hidroge'natom. 50 

Az alabbiakban lefrjuk az (IHXXI) iltalinos ke> 
letff vegyuletek el6allftisi eljarasat 6s ezeket az egyes 
lefrasokban az illettf vegyulet iltalinos ke'pletc'vel ad- 
juk meg. 

55 

3-azabiciklof3.1.0Jhexdn (V) 

A 3-azabicik1o[3.I.O]hexint a 0 010 799 szirmi 
eurtipai szabadalomban D. A. Wood es munkatarsai 
altal lefrt eljirissal 1 ,2-ciklopropan-dikarbonsavbdl ki- 
indulva illfthatjuk elfi. 60 



2-R*-szubsztitudlt-3-azabiciklol3. I.OJhex&iok (VI) 

A 2-ciano-3-azabiciWo[3.1.0]hexant a D. A. Wood 
6s munkatarsai altal a 0 010 799 eur6pai szabadalom- 
ban lefrt eljirissal illfthatjuk e!6. A gyfirtf nitro- 
genatomjinak peldiul benzilcsoporttal ttfrtentf vddese 
ezt k6vet6en 3-bc*nzil-2-ciano-3-azabiciklo[3.1.0]he- 
xant szolgaltat A nitrilcsoportot Iftium-alumfnium-hid- 
riddel reagaltatjuk, 6s a redukci6 a (VI) iltalanos kep- 
letil vegytlletet eredmenyezi. ahol az iltalanos kiplet- 
ben R 3 jelentese amino-metil-csoport (CH2NH2) e* a 
3-N-atom benzilezett. Ezt a vegyiiletet 6s valamennyi 
tovabbiakban szerepl6 aminocsoporttal szubsztituaJt 
azabiciklo[3.1.0]hexil-vegyaietet el6ny6sen ve<J6cso- 
porttal Wthatjuk el, amely lehet peldaul alkoxi-karbo- 
nil-csoport, mint p^ldiul terc-butoxi-karbonil-csoport 
vagy valamely karbonsav csoport, mint pe*ld£ul formil- 
csoport vagy acetilcsoport, majd kesffbb a be nzil cso- 
port ot hidrogfnezis segfts6g6vel el tavolfthatjuk, 6s fgy 
vddett, 2-(arnino-metil)-3-azabiciklo[3.1.0]hexant allft- 
hatunk c\6. Miutin ezt a debenzilezett diamint egy 
kinolon vagy naftiridin gydrdrendszerhez kStjflk dgy, 
hogy a (II) iltalanos keplettf vegyQlettel reagiltatjuk az 
aminocsoport vidflcsoportot, mint peldaul a terc-buti- 
xo-karbonil-csoportot vagy az acetilcsoportot, savas 
kdriilm^nyek k6z6tt eltavolfthatjuk. 

Mas eljaras szerint a 2-(amino-metil)-3-benzil-3- 
azabiciklo[3.1.0]hexint formilezhetjiik vagy acilezhet- 
Juk ugy, hogy etil-formiattal visszafolyatis mellett for- 
raljuk Moffat 6s munkatarsai, J. Org. Chem., 27, 4058 
(1962) eljarasa szerint vagy acetil-kloriddal reagaltat- 
hatjuk. Ezeket az amidokat ezutin Iftium-alumfnium- 
hidrid segfts^g^vel a megfeleld aminokki redukilhat- 
juk, 6s fgy a (VI) iltalanos k6p\etG vegytileteket allft- 
hatjuk el6, amelyekben R 3 jelent^se metil-amino-me- 
til-csoport vagy etil -amino-metil-csoport (sorrendben 
CH 2 NHCH 3 vagy CH 2 NHC 2 H 3 ). Ezt a vegyOletet ez- 
utan vdd6csoporttal lithatjuk el, ^s peldaul a fenti 2- 
(amino-metil)-3-benzil-3-azabiciklo[3.1.0]hexfint 2- 
[(N-acetil)-amino-metil]- vagy 2-t(N-tcrc-butoxi-kar- 
boni])-amino-meti]]-3-benzil-3-azabiciklo[3.1.0]he- 
xanna alakftjuk, majd ezt k6vet5en a benzilcsoportot 
eltavolftjuk, 6s a (II) iltalanos k^pletflf vegyulettel rea- 
giltatva a kinolon vagy naftiridin gyunXh6z kotjUk. 

Abban az esetben amennyiben R 3 jelent^se metil- 
csoport, a fenti 3-benzil-2-ciano-3-azabiciklo[3.1.0]he- 
xant illetve ebben a nitrilcsoportot savas vagy bazikus 
kfiriilmenyek k6z6tt hidrolizilhatjuk, 6s fgy a megfele- 
16 karbonsavat illfthatjuk elfl, majd ezt Iftium-alumfni- 
um-hidriddel redukilhatjuk a megfelel6 3-benzil-2- 
(hidroxi-metil)-3-azabicik]o[3.1.0]hexaji alkoholli. Az 
alkoholWl tozilitot k^pezhetilnk, majd a vegyQletet 
ism6t Iftium-alumfnium-hidriddel redukilhatjuk, es fgy 
a 2-metil-csoportot tartalmaz6 3-benzil-2-metil-3-aza- 
biciklo[3.1.0]hexint illfthatjuk el6, amelyb61 k6s6bb a 
fentiek szerint a benzilcsoportot eltivolfthatjuk. 

/ -R*-szubsztitudlt-3-azfibiciklol3. LOJhexdnok (VII) 
Ezeket a vegytileteket a 3-benzil-l-ciano-3-azabi- 
ciklo[3.1.0]hexin nitril-vegyuletekb^l illfthatjuk 16, 
amelynek eltfallftisi eljirisit Achini es Oppolzer, Teh 
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rohedron Letters* 1975, 369 kozlem^nyukben lefrtik. 
Mis eljaris szerint a nilrilt a 3-[benzil«(2,3-dihidroxi- 
propil>amino)-propan-nitriIb61 demezilezls, majd ezt 
kovetd nitrium-hexametil-diszilazid segftse*ge*vel ve*g- 
zett gyffruzaras titjin illfthatjuk eld. A 3-benziM-cia- 
no-3-azabiciklo[3.1 .0]hexan nitrilcsoportjanak italakf- 
tisit meulcsoportti, amino-metil-csoportti (CH 2 NH 2 ), 
meul-amino-metil-csoportti (CH 2 NHCH 3 ) vagy etil- 
amino-metil-csbportta* (CH 2 C 2 H 3 ) a (VI) altalanos k6p- 
lettf vegyiiletre lefrt cljaras szerint ve*gezhetjak. 

A 3-benzil-l-ciano-3-azabiciklo[3.1.0]hexin ve- 
gyulet hidrolfziseT 3-benzil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan- 
1 -karbonsavva* bazikus k6riilme*nyek kozfttl ve*gezhet- 
jiik. Ezt kovet6en terc-butanolban difenil-foszforil- 
aziddal ve*gzett reakcid segftse"g£vel Ninomiya 6s mun- 
kaiarsai. Tetrahedron, 1974, 30, 2151 k6zleme*nydben 
lefrl eljarisnak megfelelSen eldillfthatjuk a 3-benziM- 
(terc-buloxi-karbonil-amino)-3-azabicikIo[3. 1 .OJhexin 
amin- vegyiiletet. A feni lefrt eljdrassal a benzilcsopor- 
tot eltivolfthatjuk, fgy egy amin vegyliletet nyeriink, 
amelyet a (II) iltalinos klpletfi vegyiilettel vegzett 
reakci6 re*v£n a kinolon- vagy nafii rid in-csoponhoz 
kapcsolhatunk. Ezutin a lerc-butoxi-karbonil-csoportot 
savas reakci6 re*ve*n eltivolfthatjuk is a 3-azabicik- 
lo[3.1.0]hex£n oldallinc l-helyzete*ben aminocsoport 
szubsztituenst tartalmaz6 terme*ket £Hthatjuk eld. 

A vddett aminbdl a terc-butoxi-karbonil-csoponot el- 
tivolftva az l-amino-3-benzil-3-azabiciklo[3.1.0]hexdnl 
nyerjiik, majd ezt acilezztik vagy formilezziik 6s a kapott 
terme*ket Iftium-alumfnium-hidrid segftse'ge'vel a korib- 
ban lefrt eljarasnak megfeleloen redukaljuk, fgy (VII) £1- 
talinos teplettf vegyiiletet nyeriink, amelyben az aMtali- 
nos kgpletben R 6 jelente*se melil-amino-csoport 
(NHCH 3 ) vagy etil-amino-csoport (NHC 2 Hj). Ezt a ve- 
gyuletei tova*bb alak/thatjuk a (VI) altalinos kepleitf ve- 
gyuletnel lefrt eljdrisoknak megfelelden e*s olyan ve*gter- 
me*kel allfthatunk eld, amely a 3-azabiciklo[3.I.O]hexdn 
oldallinc 1 -helyzete*ben, metil-amino-csoport vagy etil- 
amino-csoport szubsztituenst tartalmaz. 

d-tf-szubsztitudlt-S-azabiciklolS.l.OJhexdnok 
(VIII) 

Etil-diazoaceuit 6s N-benzil-maleinimid reakcidji- 
val pirazolinl allftunk eld, amely termolfzis segftse'ge'- 
vel 3-benzil-3-azabiciklo[3.1.0]hexin-2,4-dion-6-kar- 
bonsav euteszierr^ alakflhatd it. Az esztert lftium-alu- 
mfnium-hidriddel redukilva 3-benzil-6-(hidroxi-me- 
til)-3-azabiciklo[3.1.0]hex£nt Allftunk eld. Ezt kovetd- 
en a vegyulei Sweern oxidicid segftse'gevel oxiddljuk, 
majd oximol kepziink, 6s a terme*ket lftium-alumfnium- 
hidrid segftse"ge*vel redukaljuk, fgy elsdrendti amint 61- 
lftunk eld, amely vdddcsoporttal lathatd el vagy a fent 
lefrt reakcidk seg ftse*ge*vel dtalakfthatd, 6s fgy a (VIII) 
ahalinos kepletu vegyiiletet allfthatjuk eld, ahol az 
altalinos ke*pietben R 7 jelente'se metil-amino-metil- 
csoport (CH 2 NHCH:t) vagy etil-amino-metil-csoporl 
(CH 2 NHC 2 H 5 ). 

Mas eljirds szerint a 3-benzil-6-(hidroxi-metil)-3- 
azabicikJo(3.1.0]hexdnl a (VI) altalinos ke*plet<J vegyu- 
letre lefrt eljirishoz hasonldan reagdltathatjuk, 6s 6- 



metil-szarmazdkot dllfthatunk el6. A 6-aminocsoportot 
tartalmazd vegyuletek eldallftisdt dgy \6g zhetjUk, 
hogy a 3-benzil-6-(hidr xi-meiil)-3-azabicik- 
lo[3.1.0]hexanb61 a benzilcsoponot hidrogenol/zis se- 

5 gfts^gdvel eltivolftjuk, majd a vegyCiletbe benziloxi- 
karbonil-csoportot vezetiink be. Ezt k6vet5en J nes 
oxidacidt vdgziink, fgy 3-(benziloxi-karbonil)-3- 
azabicikloI3.I.0]hexdn-6-karbonsavat nyeriink. A ve- 
gyuleten a (VII) altalanos k^pletfl vegyaletre lefrt elj$- 

10 ras szerint Curtius dtrendez^st v^gzUnk difenil-foszfo- 
ril-azid alkalmaza'sdval, 6s fgy 3-(benziloxi-karbonil)- 
6-(lerc-butoxi-karbonil-amino)-3-azabiciklo[3. 1 .0]her 
xint allftunk el6. Ezt a vegyiiletet ezutin vagy az 
analdg elsdrendO aminocsoportot tartalmazd vegyulet- 

15 \6 alakftjuk vagy vdd6csoportjait eltivolftjuk £s tovibb 
dtalakftjuk a (VII) vegyiiletre lefrt eljara*sok szerint, fgy 
a (VIII) altalanos k^pletO vegyiiletet Sllftjuk el6, ahol 
az iltaldnos k^pletben R 7 jelentdse metil-amino-cso- 
port (NHCH 3 ) vagy etil-amino-csoport (NHC 2 H 5 ). 

20 

] t 2-R^R 3 -diszubsztitudlh3-azabiciklol3. J.OJhexd- 
nok(JX) 

A (VII) altalanos kepletfl vegyOlet el6illftasdban 
lefrt Oppolzer eljards m6dosftisival ezt a szubsztit^ci- 

25 6t illfthatjuk el6. A 2-meul-szubsztituilt vegyUletek 
eldallftisa c^ljira a 3-(benzil-amino)-butinnitrilt alkal- 
mazhatjuk kiindulasi anyagkdnt. Valamennyi egydb 2- 
szubszu'tuens esete'ben kiindulasi anyagkdnt 3-(benzil- 
amino)-4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-buuSnnitrilt 

30 alkalmazhatunk kiindulasi anyagkdnt. Ezt a vegyuleiet 
be*ta-ciano-alaninb61 nyerhetjuk karbonsav redukcid 
segftsegdvel, majd az alkoholcsoport \6d6s6\c\ 6s N- 
benzilez^ssel. A kiindulasi anyagot glicidollaJ reagil- 
tathatjuk. es fgy 3-[benzil-(2,3-dihidroxi-propil)-ami- 

35 no]-4.[(tetrahidro-2H-pir4n-2-il)-oxi]-butinnitrilt allft- 
hatunk el<>. Ez els6rend(I alkoholcsoport tozileze*s6vel, 
majd ezt kovei6 bazis hatasdra megton^n6 gyGiUziras- 
sal 3-[benzil-(2,3-erx)xi-propil)-arnino]-4-[(tetrahidro- 
2H-piraV2-il)-oxi]-but£nnitrilt eredm^nycz. A vegyO- 

40 letet n&rium-hexametil-diszilaziddal reagdltatva 1- 
benzil-4-(hidroxi-metiI)-2-{[(tetramdro-2H-piriin-2- 
il)-oxi]-metil}-3-pirrolidin-karbonitrilt nyeriink. Ez- 
utin misodszor is tozilez£st v^gzunk, majd ezt kovel6- 
en ism£t bizis indukilt gydrffzarast hajtunk v^grc, 6s 

45 fgy a (IX) iltalinos kepletfl 3-azabiciklo[3.1.0]hexint 
nyerjuk, ahol az iltalanos k^pletben a 2-szubsztituens 
tetrahidro-piraniloxi-metil-csoport, az 1-szubsztituens 
cianocsoport a 3-aza nitrogdnatom benzilezett. A 
vegyulei nitrilcsoportjit a (VII) dltaldnos kdpletd ve- 

50 gyulet esete'ben lefrt eljarisokkal bannely R 6 szubszli- 
tuenss€ italakfthaijuk. 

A 2-szubsztituens R 3 csoport kialakftasa c^ljibdl az 
1-szubsztituens R 6 csoportot, amely aminocsoportot tar- 
talmaz megfelel6 acetamid formdban v6d5csoporttal lit- 

55 hatjuk el. Ezt kovelSen a teu^hidropiraniI-vdd6csoportot 
savas reakci<5 segftsdg^vel eluivolfthatjuk, 6s fgy els6ren- 
du alkoholt nyeriink, amelyet a (VI) iltalanos k^plelO ve- 
gyulei esete'ben lefrt eljarasokkal metilcsop>ortti alakftha- 
tunk it. Mas eljaras szerint az alkoholt Swern oxidicidval 

60 oxidalhatjuk, majd a kapott aldehidet ammdnium-acetat- 
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tal, meulaminnal vagy etilaminnal reduktfv amin£lasi re- 
akcidba vihetjiik, es fgy a megfelelfi (IX) altalanos keple- 
rO aminokat nyerhetjiik, ahol az Altai anos kepletben R 6 
jelente'se metilcsoport vagy aminocsoporton vddett ami- 
no- mc til -csoport, metil-amino-mcul-csoport 
(CH 2 NHCH 3 ), etil-amino-metil-csoporl (CH 2 NHC 2 H 5 ), 
aminocsoport, metil-amino-csoport (NHCH3) vagy ctil- 
amino-csoport (NHC 2 H 5 ) 6s R 3 jelente'se amino-metil- 
csoport (CH 2 NH2>. meul- ami no-metil -csoport 
(CH 2 NHCH 3 ) vagy etil-amino-metil-csoport 
(CH 2 NHC 2 H 5 ). A kapott 2-amino-vegyUlet v6d<3csoport- 
tal tortdno* elldtisit a fentiek szerint vegezhetjuk 6s terc- 
butoxi-karbonil- csoportot vezethetiink be. Ezuuin a ben- 
zilcsoportot hidroge*neze*s segftse'ge'vel cltivolftjuk es a 
kapott szabad masodrendtf amint a kinolon-csoporthoz 
vagy naftiridin-csoporthoz kapcsolhatjuk 6s vdgiil savas 
reakcidval az acetamid-csoportot 6s a terc-butoxi-karbo- 
nil-csoportot eltdvolfthatjuk. 

2 t 6'R 3 t R 1 -diszubsztirudlr-3-azabicikIo[3J.0]hexd- 
nok (X) 

A vegyiileieket 3-benzil-6-(hidroxi-metil)-3-azabi- 
ciklo[3. 1 .0]hex£nb61 kiindul va illfthatjuk eld. A hidro- 
xilcsoportot tetrahidropiranil-eter formiban vgddcso- 
porttal tetjuk el, majd a bcnzilcsoporlot eltivolftjuk, 6s 
fgy 6-{ [(ietrahidro-2H-pii4n-2-iI)-oxi]-Tnetil}-3-azabi- 
ciklo[3.1.0]hex£nt dllftunk eld. Ezutin a 2-helyzetben 
Wood modszenf vel a (VI) altatenos kdpletre lefrt eljfi- 
rasnak megfeleloen cianocsoportot vezetiink be. Ez- 
utin ism£t benzilezesi reakcidt ve'gzdnk, 6s fgy 3-ben- 
zi1-2-ciano-6- { [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-metil }- 
3*azabiciklo[3J.0]hex^nt nyeriink, ahol a kit szubszti- 
tuens eltdrd funkcids csoponokat tartalmaz. A ciano- 
csoportot a kfvanl 2-szubsztituensse* alakfthatjuk a (VI) 
aMtatenos ke*plettf vegyiiletre lefrt eljarasok segftsegd- 
vel. A szintezis ezen pontjan barmely elsorendfl vagy 
mdsodrendff aminocsoportot acetamin formdban \6d6- 
csoporttal ldthaiunk el, 6s ezt koveton a tetrahidropira- 
nil-ve'ddcsoportol savas kezeldssel eltSvolfthatjuk, 
majd az elsdrendff alkoholcsoponot kfvAnt szubsztilu- 
ensse* alakfthatjuk a (VIII) altatenos ke'pletff vegyiiletre 
fent lefrt eIjira*sok segftse'ge'vel. 

lA'R 9 ^di5Zub5Vitudlt^azQbicikloI3.I.0}hexd' 
nok (XI) 

Ezeket a vegyiileieket metil-akrildtbol 6s 2-(benziI- 
amino)-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-propfinsav 
etileszterbdl kiindul va illfthatjuk eld. A reagenseket 
metanolban hevftjUk 6s a kapott adduktot n£trium-he- 
xamelil-diszilazid segftse*gdvel cikliziljuk. fgy 1-ben- 
zil-4-oxo-5-{[(tetrahidro-2H-pirdn-2-il)-oxi]-metii}-3- 
pirrolidin-karbonsav metillsztert nyeriink. A vegyiilet 
Raney nikkel segftse'ge'vel vegzett redukcidja 6s a ben- 
zilcsoport egyiddbeni eltivolftasa, majd benziloxi-kar- 
bonil-csoport bevezete*se 6s ezt k6vetd\ masodrendfl 
alkoholcsoporton vegzett mezilezes segftsegeVel, majd 
a terme*k diazabiciklononin segftse'gdvel \6 gzett dehid- 
ratalasa reven 1 «(benziIoxi-karbonil)-2,5-dihidro-5- 
{ [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-metil}-l H-piirol-3- 
karbonsav metiMsztert allftunk e!6. A vegyiiletben cik- 



lopropil gyfirtft alakftunk Id Denis 6s munkatarsai 
Synthesis, 1972, 549 kozlemcnylben lefrt eljar£sa se- 
gftsegevel, amelyben dijdd-metant es cink/ zilst kap- 
csold reagenst alkalmazunk. fgy a (XI) 41tah*nos keple- 

5 td biciklo[3.1.0]hexil-rendszert alakftjuk ki, amelyen 
az 1-szubsztituens mctoxi-karbonil-csoport (CO2CH3) 
a 4-szubsztituens tetrahidro-piraniloxi-metil-csoport 6s 
a 3-nitroge*natom, benziloxi-karbonil-csoport vddocso- 
porttal v6dett Az dsztercsoportot a megfelelG alkoholW 

10 redukilhatjuk lfuumbdrhidrid segftslglvel, 6s fgy 
olyan vegyflletet allfthatunk el6, amelyben az 1- 
szubsztituens hidroxi-metil-csoport vagy hidrolizilhat- 
juk nfitriumhidroxid segfts^glvel 6s a megfelel6 savat 
^llfthatjuk eld, amelyben az 1-szubsztituens karboxil- 

1 5 csoport (C0 2 H). Ezt a kit vegyUletet a (VIII) ^Italanos 
klpletfl vegyiiletre lefrt eljarasok segfts6g6vel italakft- 
hatjuk, 6s a kfv^nt 1-szubsztituens R 9 csoportot alakft- 
hatjuk ki. Az 1-szubsztituens vldocsoporttal vald 1W- 
tasa man a 4-szubsztituenst allfthatjuk c\6 a tetrahidro- 

20 piranil-vddett alkoholbdl a (IX) altaldnos kipletQ ve- 
gyiiletre lefrt elja>asoknak megfeleloen. A 3-benziloxi- 
karbonil-csoportot ezutin hidrog^nez^s segfts6g€vel 
eltavolfthatjuk. 

25 IJ-tftf-diszubsvitudll-S-azjab^ 
nok (XII) 

A vegyuleteket terc-butil-akril4tb61 6s N-benzil-gli- 
cin-metil^szterbdl kiindulva ^llfthatjuk eld. Ezt k6vet6- 
en 1 -(benziloxi-karbonil)-2,5-dihidro- 1 H-pirrol-3-kar- 

30 bonsav terc-butil-e'sztert all flunk eld a (XI) Slialanos 
k^pletfl vegyiiletre lefrt eljaras segftse*ge*vel. Ezt k6ve- 
t6en molibde*n-hexakarbonil es etil-diazoacetit segftsd- 
givel vdgzett ciklopropil csoport kialakftissal a (XII) 
aitaMnos k^pletil biciklusos rendszert alakftjuk ki, ahol 

35 az 1-szubsztituens terc-buliloxi-karbonil-csoport, a 6- 
szubsztituens etoxi-karbonil-csoport es a 3-nitro- 
g^natom be nziloxi-karbonil- csoport szubsztituenst tar- 
talmaz. Ezt kovetoen a terc-butil-e>zter csoportot tri- 
fluor-ecetsav segftse'ge'vel szelektfven hidrolizdljuk. 

40 majd diborin segfts^g^vel a szabad karboxi I csoportot 
redukdJjuk, v^giil a kapott elsdrendu" alkoholt tetrahid- 
ropiranil-^ler szarmaz^kka' alakftjuk. A 6-karboetoxi- 
csoportot ezutin a kfv^nt 6-szubsztituenss6 alakfthat- 
juk a (XI) altaldnos k^pletd vegyiiletre fent lefrt eljiri- 

45 sok segftse'ge'vel. Miutdn valamennyi elsdrendff vagy 
ma*sodrendff aminocsoportot vddocsoportlal Idttunk el, 
a tetrahidropiranil-csoportot savas koriilmdnyek kozott 
eltivolftjuk 6s az elsorenda alkoholt a kfvant 1-szubsz- 
tituenssi alakftjuk a (VIII) &talanos kipletO vegyiiletre 

50 fent lefrt eljirasok segfts^gdvel. 

] t 5-R*.R 9 -diszubsztitudlt'3-azabiciklol3.iW 
nok (XIII) 

A vegyUleteket az l-benzil-4-(hidroxi-metil)-3-pir- 
55 rolidin-karbonitrilbdl ^llfthatjuk eld, amelynek el6illf- 
tasi eljdrfsdt a (VII) dltalanos kepletfl vegyOletek elddl- 
lftasival kapcsolatban ide'zett k6zlem£nyben Achini 6s 
Oppolzer lefrtik. Az elsdrcnda alkoholt v^ddcsoporttal 
Mtjuk el, majd a nitrilcsoportot hidrolizaljuk 6s isztert 
60 k^peziink, fgy l-benzil-4-{[(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 



7 



1 



HU 211681 A9 



2 



eltivolftjuk e"s a maradlkot £tkrisl£lyosftjuk izopropa- 
nol-metanol elegybol. Ily m6don a cfm szerinti term6- 
kei kapjuk fehe> szfnff sziterd anyag forrnaj4ban 102 
mg (0, 1 7 mmol) mennyise* gben. 
Op.>275*C. 
Kitermetes 75%. 

] H NMR (DMSO-aVD 2 0, 87 *C): 8,66 (s, 1H), 7,99 
(d, J = 12,6 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 
7,26 (m, 1H), 4.18 (m. 1H), 3,84 (q, J = 7,0 Hz, 
1H), 3,72 (bd, J = 10.6 Hz, 2H), 3,58 (bd, J = 11,0 
Hz, 2H), 2,29 (s, 1H), 1,78 (szs, 2H), 1,37 (d, J = 
7,0Hz,3H), 1,22 (d, J = 7,1 Hz, 3H). 

C. 7'l(J(X,5a,6a)-6-(L'Ala-L'Ala-amino)'3'azabi' 

ciklo[3J.0]hex-3-il]-6-fluor-l-(2J-d^ 

1 , 4-dih idro-4-oxo- 1 % 8-nafiirid\n'3~karbonsav-me- 

tdn-szulfonsavsd 

2.0 g (3,4 mmol) 49.B pelda szerinti termdket felol- 
dunk vizben 6s az oldat pH-jal 7-re dllftjuk be telftett, 
vizes na*trium-hidroge'nkarbon£t hozzaadasdval. Az 
elegyct ezuuSn kloroform/metanol eleggyel extrahdl- 
juk, a szerves re*teget ndtrium-szulfit felett szirftjuk, 
szurjuk 6s bet6me*nyftjuk. Hy m6don 1 ,06 g (1,9 mmol) 
szabad b£zist kapunk (56% a szabad bazissa* val6 alakf- 
tisra). Ebb61 az anyagb61 900 mg (1 ,61 mmol) mennyi- 
se*get feloldunk 30 ml acetonban 6s az oldatot 0,10 ml 
(1,5 mmol) metdn-szulfonsavval kezeljiik. A szilard 
anyagot. amely ke'pzSdott, sztfre'ssel elkiilonftjuk 6s 
etanolbdl atkrist£lyosftjuk. Ily mddon 466 mg (0,71 
mmol) cfm szerinti terme*ket kapunk. 

Op. 21 1-213 # C. 
Kitermetes 44%. 

'H NMR (DMSO-d 6 ): 15,12 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8,52 
(d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,07 
(d. J = 12.6 Hz, )H), 8.02 (m. 2H), 7,80 (m, 1H), 
7,63 (m, 1H). 7,35 (m. 1H), 4,21 (m, 1H). 3.83 (m. 
1H), 3.64 (bm, 1H), 2.49 (szs, 1H), 2,29 (s, 3H), 
1.76 (szs, 2H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20 (d, J = 

7.1 Hz, 3H). 

SZABADALMI IG^NYPONTOK 

I. Valamely (I) dltaldnos kdpleiff vegyulet vagy 
gydgyszereszetileg elfogadhatd savaddici6s soja, e 
kepletben 

R l jelentdse hidrogenatom, valamely gy6gyszere"szeti- 
leg elfogadhat6 kation vagy 1-6 sze*natomos alkil- 
csoport; 

Y jelente*se etilcsoport, vinilcsopon. ciklopropil-cso- 
port, 2-fluor-etil-csoport, p-fluor-fenil-csoport vagy 
o,p-difluor-fenil-csoport; 

W hidrogenatom, fluoratom, kl6ratom, br6matom, 1-4 
sze"natomos alkilcsoport, 1—4 sze*natomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport vagy aminomeiil-csopori; 

A jelent*se CH, CR, CGI, COCH 3 , C-CH 3 , C-CN 
vagy nitroge*natom; 

R 2 jelentfse (Ilia) altaldnos kdplettih csoport, amelyben 
R\ R 6 , R 7 , R 9 . R 10 e*s R 25 mindegyike egymastdl 
fuggellenul hidrogenatom CH 3 , CH 2 NH 2 , 



CH 2 NHCH 3 vagy CHjNHC^Hj kepletfl csoport; 6s 
R 6 , R 7 6s R 9 jelent^se egymasidl fiiggetleniil NH 2 , 
NHCH 3 vagy NHC 2 H 5 csoport is lehet azzal a felte*- 
tellel, hogy az R 3 , R 6 , R 7 , R 9 R 10 6s R 25 csoportok 

5 koziil legfeljebb harom jelentlse lehet hidrog£n- 
atomttil elt£r6, ^shae szubsztituensek k6zill harom 
kulonbozik hidroge*natomt61, akkor legal £bbegy 
jelente*se metilcsopori; 6s az (I) altaldnos klpletfi 
vegyiiletek olyan el6gy6gyszerei, amelyek szabad 

10 aminocsoportokat tartalmaznak. 

2. Az 1. ig£nypont szerinti vegyiilet, amelyben R 1 
jelentdse hidrogenatom. 

3. Az 1. ige*nypont szerinti vegyiilet, amelyben Y 
jelente*se ciklopropil-csoport vagy o.p-difluor-fenil- 

15 csoport 

4. Az 1 . ig£nypont szerinti vegyUIet, amelyben W 
jelent^se hidrogenatom 6s A jelent£se CH-csoport vagy 
N-atom. 

5. Az 1 . ige*nypont szerinti vegyulet, amelyben W 
20 jelent£se hidrogdnatom 6s Ajelenl£se N-atom. 

6. Valamely 1 . igdnypont szerinti vegyiilet, amelyben 
az R 3 , R 6 , R 7 , R 9 , R 10 £s R 25 csoportok kozOl egynek vagy 
ketttfnek a jelent^se kiilonbdzik hidrog£natoml61. 

7. A 6. igdnypont szerinti vegyiilet, amelyben az R 3 , 
25 R 6 , R 7 , R 9 vagy R 10 csoportok k6zUl egynek a jelentdse 

CH 2 NH 2 vagy CH 2 NHCH 3 csoport, mfg az R 3 , R 6 , R 7 , 
R 9 , R 10 vagy R 25 csoportok masika metilcsopori lehet. 

8. A 6. ige*nypont szerinti vegyiilet, amelyben az R 6 , 
R 7 vagy R 9 csoportok koziil egy NH 2 csoport vagy 

30 NHCH 3 csoport, 6s az R 6 , R 7 vagy R 9 csoportok mdsi- 
ka vagy R 3 . R 10 vagy R 25 csoportok egyike metilcso- 
pori lehet. 

9. A 8. igenypont szerinti vegyulet, amelyben R 6 , 
R 7 vagy R 9 jelentdse aminocsoport 6s R 3 , R 6 , R 7 , R 9 , 

35 R 10 vagy R 23 egyike metilcsopori lehet. 

10. A 9. igenypont szerinti vegyiilet, amelyben R 7 
jelenie*se aminocsoport R\ R 6 , R 9 , R 10 vagy R 25 
egyike metilcsopori lehet. 

11. A 6. igenypont szerinti vegyulet, amelyben R 7 
40 jelente'se aminocsoport 6s R 3 , R 6 , R 9 , R 10 vagy R 25 

mindegyike hidrogenatom. 

12. Valamely I. ige"nypont szerinti vegyulet, ahol e 
vegyulet 

7-(l-amino-3-azabiciklo|3.1.0]hex-3-il)-6-fluor-l- 
45 (2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3- 
karbonsav, 

7-[(la,2P,5a,6a)-6-amino-2-metil-3-azabicik- 

lo[3. 1 .0]hex-3-il]-(6-fluor-l -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-di- 

hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav, 

50 7-l(Ja,6a,6a)-6*(N-meiil)-amino)-3-azabicik- 

lo[3.1 0]hex-3-il]-6-fluor-l-(2,4-dinuor-fenil).l,4-di. 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav, vagy 
7-[(la,5a,6a)-6-amino-metil-3-azabicikIo[3.1.0]hex- 
3-il]-6-fluor-l -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo. 

55 1 ,8-nafuridin-3-karbonsav. 

13. Valamely 1. igdnypont szerinti vegyiilet, ahol e 
vegyulet 

7-1(1 a,5a,6a)-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-ilJ-l- 
ciklppropil-6-fl uor- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3- 
60 karbonsav, 
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7'[(la t 5a,6a)-6-amino-3-a2abiciklo[3.1.0]hcx-3-ilJ-6- 
fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 
ridin-3-karbonsav-p-toluol-szulfonsavsd, vagy 
7-[(la.5a.6P)-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il)-6- 
fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 
ridin-3-kaxbonsav. 

14. Valamely 1. ige'nypont szerinti vegyiilet, ahol c 
vegyiilet 

7-[(la,5a,6a)-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il]-6- 
fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 
ridin-3-karbonsav, vagy 

7-[(la,5a,6a)-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-iJ]-6- 
fluor- 1 -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 
ridin-3-karbonsav-hidr£t. 

15. Valamely 1. ige'nypont szerinti vcgyiilet, ahol e 
vegyiilet 

7-[( 1 a,5a.6a)-6-amino-3-azabiciklo[3. 1 .0]hex-3-iI]-6- 

fluor- 1 -(2,4-difl uor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8 : nafti- 

ridin-3-karbonsav-hidroklorids6, vagy 

7-[( 1 a,5a,6a)-6-amino-3-azabiciklo[3. 1 .0]hex-3-il]-6- 

fluor- 1 -(2.4-difluor-fenil)- 1 ,4-dihidro-4-oxo- 1 ,8-nafti- 

ridin-3-karbonsav-met£n-szulfonsavs6. 

16. Valamely 1. ig£nypont szerinti vegyiilet, amely- 
ben R 6 , R 7 vagy R 9 olyan aminocsoportot tartalmaz, 
amely kovaJensen kot6dik peptidkote*s utjdn egy ami* 
nosavmaradlkhoz. 

17. Valamely 1. ige'nypont szerinti vegyiilet, amely- 
ben R 6 , R 7 vagy R 9 olyan aminocsoportot tartalmaz, 
amely kovalensen kotCdik peptidk6te*s utjdn k€t vagy 
tobb aminosav-peptidhez. 

18. Valamely 1. ige'nypont szerinti vegyiilet, amely- 
ben R 6 . R 7 es R 9 legalgbb egy olyan aminocsoportot 
lanalmaz, amely kovalensen kStfidik peptidkote's utjin 
ket aminosav-peptidhez. 

19. Valamely 11. ige'nypont szerinti vegyiilet, 
amelyben az R 7 aminocsoport kovalensen k6t6dik pep- 
lidkoids utjdn egy aminosavmarade'khoz. 



20. Valamely 11. ige'nypont szerinti vegyiilet, 
amelyben az R 7 aminocsoport kovalensen kot6dik pep- 
tedkote*s utj$n k€ t vagy tobb aminosavhoz. 

21. Valamely 11. igenypont szerinti vegyiilet, 
5 amelyben az R 7 aminocsoport kovalensen kotGdik pep- 

tidk6te*s (Jtj^n k£t aminosav-polipeptidhez. 

22. Valamely 11. igenypont szerinti vegyiilet, ahol a 
vegyiilet 

7-[( 1 cOa,6a>6-(L-A1a-amino)-3-azabicik- 
10 lo[3 . 1 .0Jhex-3-il]-6-fluor- 1 -(2,4-difl uor-fenil)- 1 ,4-di- 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav-hidroklorids<5. 

23. A 21 . ige'nypont szerinti vegyiilet, amely a 
7- [( 1 a,5a,6a>6-(L-Ala-L-leu-amino)-3-azabicik- 
lo[3. 1 .0]hex-3-il]-6-f)uor- 1 -(2,4-difl uor-fenil)- 1 ,4-di- 

1 5 hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav-hidroklorids6. 

24. A 21. ige'nypont szerinti vegyiilet, amely a 
7-t(la,5a,6a)-6-(L-AIa-L-Ala-amino)-3-azabicik- 
lo[3. 1 .0]hex-3-il]-6-fluor-l -(2,4-difluor-fenil)- 1 ,4-di- 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav-hidroklbrids6, 

20 vagy 

7-[(la,5a,6a)-6-(L-Ala-L-Ala-amino>3-azabicik- 
lo[3.1.0]hex-3-il]-6-fluor-l-(2,4.difluor-fenil)-l,4-di- 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav-met4n-szul- 
fonsavs6. 

25 25. A 2 1 . igenypont szerinti vegyiilet, amely a 
7-[(la,5a,6a)-6-(L-Ala-L-Ala-amino>3-azabicik- 
lo[3.1.0]hex-3-il]-6-fluor-l-(2,4-difluor-fenil)-l,4-di- 
hidro-4-oxo- 1 ,8-naftiridin-3-karbonsav. 

26. Bakte'riumellenes gy<5gyszerke*szitmdny, 
30 amely az 1. igenypont szerinti vegyiilet bakteYi- 

umellenes hatdsos mennyise*g£t tartalmazza 6s vala- 
mely gy<5gyszere*szetileg e!fogadhai6 vivfianyagot 
foglal maggban. 

27. M6dszer baktenumfertflze'sek kezetesere, 
35 amely abban 511. hogy a betegnek az 1. igenypont 

szerinti vegyiilet bakte'riumellenesen hat£sos mennyi- 
se'ge't adjuk be. 
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